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摘要 目的 : 探讨 脂肪 因子 分 泌 型 卷曲 相关 蛋白 (Secreted frizzled-related protein 5, SFRP5) 


对 骨 形 态 发 生 和 蛋白 9 (bone morphogenetic protein 9，BMP9) 诱导 人 脐带 间 充 质 干细胞 (human 


umbilical cord-derived mesenchymal stem cells，hUC-MSCs) 成 骨 分 化 的 影响 。 方 法 : 将 人 


脐带 间 充 质 干细胞 根据 不 同 的 处 理 因 素 分 为 4 个 组 : 对 照 组 、BMP9 组 、BMP9+SFRP5 组 和 SFRP5 组 ; 


分 别 在 3、5 和 7 天 进行 ALP 活 性 读数 ，7 天 进行 ALP 染 色 ，21 天 进行 药 素 红 染 色 检 测 钙 盐 沉 积 以 及 
油 红 0 染 色 ;， 收 集 不 同 组 的 细胞 用 于 裸 鼠 皮下 注射 成 骨 模 型 的 建立 ，4 周 后 取出 离 体 骨 进 行 


Micro-CT 扫描 和 分 析 ， 获 取 的 标本 进行 到 、Masson 染 色 、Alcian blue 染 色 及 油 红 0 染色 检测 。 


Western blot 检 测 成 骨 分 化 相关 蛋白 runx2 和 0PN 的 表达 。 结 果 : BMP9 组 的 ALP 活 性 读数 及 染色 


结果 和 莫 素 红 染 色 均 较 对 照 组 增加 ， 而 BMP9+SFRP5 组 则 较 BMP9 组 降低 ，BMP9 处 理 后 出 现 少 量 脂 


ij. 而 BMP9+SFRP5 组 脂 滴 明显 增加 , SFRP5 组 脂 滴 最 多 ; 裸 鼠 皮下 注射 成 骨 模 型 的 观察 结果 显示 ， 


对 照 组 和 SFRP5 组 没有 形成 肉眼 可 见 的 皮下 包 块 ， BMP9 组 和 BMP9+SFRP5 组 能 生成 异 位 骨 ; 4 后 观 
测 大 体 标 本 以 及 进行 MicroCT 检 测 发 


Masson 染 色 ，Alcian blue 染 色 结 果 显 示 ，BMP9 组 的 骨 分 化 程度 大 于 BMP9+SFRP5， 油 红 0 染 色 结 


BMP9+SFRP5 组 的 骨 密 度 值 小 于 BMP9 组 (P<0. 05) . HE. 


iei 


果 示 BMP9+SFRP5 组 有 较 多 的 成 脂 分 化 ;SFRP5 能 抑制 BMP9 诱 导 的 Runx2、OPN 的 蛋白 表达 。 结 论 : 


SFRP5 抑 制 BMP9 诱 导 的 人 脐带 间 充 质 胞 成 骨 分 化 。 
[关键 词 ] 间 充 质 干 细胞 ;分 泌 型 卷曲 相关 蛋白 5; 骨 形 态 发 生 蛋 白 9 
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Abstract Objectives To determine the role of SFRP5 in bone morphogenetic proteins 9 (BMP9) -mediated 
osteogenesis in human umbilical cord-derived mesenchymal stem cells ChUC-MSCs) . Methods The hUC-MSCs 
are divided into control group. BMP9 group. BMP9+SFRP5 group and SFRP5 group. Alkaline phosphatase 
(ALP) activity was carried out on 3, 5 and 7 days respectively, while ALP staining on 7 days. Aizarin 
red staining and oil red 0 staining were detected on 21 days. Different groups of cells were collected 
for subcutaneous injection in nude mice. After 4 weeks, the ectopic bone formation was analyzed by 
Micro-CT scanning. The specimens were stained with H.E. staining, Masson staining, Alcian blue 
staining and oil red 0 staining. Osteogenesis differentiation related proteins expression of Runx2 
and OPN were detected by Western blot. Results Compared with control, the ALP activity and alizarin 
red staining were higher than BMP9 group, and BMP9+SFRP5 group was lower than that of BMP9 group. 
A small quantity of lipid droplets was detected in BMP9 group, and lipid droplets increased 
significantly in BMP9+SFRP5 group and SFRP5 group. Ectopic bone formation subcutaneously in nude mice 
was observed in BMP9 group and BMP9*SFRP5 group. The bone density of BMP9+SFRP5 group was lower than 
BMP9 group (P«0.05) . The osteogenetic differentiation in BMP9 group was greater than that in 
BMP9+SFRP5 group by H. E. staining, Masson staining and Alcian blue staining, and more adipogenesis 
in BMP9*SFRP5 group by oil red 0 staining. SFRP5 inhibited the protein expression of Runx2 and OPN 
induced by BMP9. Conclusion: SFRP5 can inhibit the osteogenic differentiation of human umbilical cord 
mesenchymal stem cells induced by BMP9. 

Key words: mesenchymal stem cells, Secreted frizzled-related protein 5, Bone morphogenetic protein 
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脂肪 因子 是 一 类 由 脂肪 细胞 分 泌 的 细胞 因子 或 激素 ， 脂 肪 组 织 可 以 通过 分 泌 多 种 脂肪 因子 
参与 骨 代 谢 ， 影 响 间 充 质 干 细胞 的 成 骨 分 化 ”"”“”。 衰 老 和 肥胖 引起 的 骨髓 腔 内 脂肪 细胞 的 增加 ， 
会 减弱 间 充 质 干细胞 在 局 部 的 成 骨 分 化 能 力 ”。SFRP5 属 于 分 泌 卷 曲 相 关 和 蛋白 家 族 中 的 一 员 ， 是 
一 类 新 发 现 的 脂肪 因子 。SFRP5 的 表达 与 脂肪 细胞 分 化 及 肥胖 相关 ， 其 在 前 体 脂肪 细胞 分 化 成 熟 
过 程 中 被 强烈 诱导 表达 ， 肥 胖 时 在 脂肪 细胞 中 表达 亦 增加 ”。 最 近 研 究 发 现 ， 骨 髓 中 SFRP5 的 表 
水 平 与 骨 形 成 标志 密切 相关 ， 可 能 抑制 骨 的 形成 ”。 
人 脐带 间 充 质 干细胞 是 成 体 干细胞 的 一 种 ， 其 良好 的 成 骨 分 化 能 力 在 骨 组 织 损伤 修复 中 具 


Tr 


5: 


Me 


胞 增殖 和 多 向 分 化 过 程 


家 族 成 员 , 可 以 促进 小 鼠 间 充 质 干细胞 和 人 及 
前 景 。 肯 骨 内 的 脂肪 能 够 通过 旁 分 泌 作 用 换 制 BMP 信 号 


”， 但 具体 作用 的 因子 并 不 清楚 。 


1 材料 与 方法 
1.1 实验 材料 
1. 1. 1 细胞 及 病毒 


hUC-MSCs 来 源 于 重庆 市 干细胞 治疗 工程 技术 丰 


肿瘤 研究 室 惠 赠 ， 包 括 过 表达 BMP9 (AdBMP9) ~ 


JEA (AdGEP) 和 过 表达 SFRP5 (AdSFRP5) 。 


1. 1. 2 主要 试剂 


胎 牛 血清 、DMEM/F12 培养 基 购 自 G6ibco 公司 ; ERA 


"8 fa] $8 a 2 


因此 ， 本 研究 探讨 SFRP5 是 否 可 以 调节 BMP9 诱 导 的 间 充 质 干 各 


解 BMP9 促 进 间 充 质 干细胞 的 成 骨 过 程 , 为 有 效 利用 干细胞 移植 治 


起 着 重要 的 作用 ， 其 中 BMP9 诱导 MSCs 成 骨 


广泛 的 应 用 前 景点。 骨 形 态 发 生 蛋 白 ( bone morphogenetic protein，BMP) 在 器 官 发 育 、 干 


胞 的 成 骨 分 化 ”""， 具有 潜在 临床 应 用 
通路 ,从 而 抑制 间 充 质 干细胞 的 成 骨 分 化 


究 中 心 ， 


S、 油 红 


E 
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分 化 能 力 明显 强 于 其 他 


四 胞 的 成 骨 过 程 ， 有 助 于 深入 了 
疗 骨 组 织 疾 病 提 供 的 实验 依据 。 


E 组 腺 病毒 由 美国 芝加哥 大 学 分 子 
过 表达 红色 荧光 和 蛋 


É (AdRFP) ， 过 表达 绿色 菊 


0 等 均 购 自 Sigma 公司 ;ALP 化 


学 发 光 检 测试 剂 盒 和 ALP 染 色 试 剂 合 购 自 BD 公 司 ;Alcain Blue 染 色 试 剂 盒 、Masson Trichrome Zt 


色 试 剂 盒 购 自 北 京 雷 根 生物 技术 有 限 公 司 。# 
医院 动物 实验 中 心 ， 肉 性 ，4-6 周 龄 。 

1.2 实验 方法 

1.2.1 细胞 分 组 


将 hUC-MSCs 以 50% 的 密度 接种 于 24 FLIR, 


重庆 医科 大 学 


， 饲 养 于 重庆 医科 大 学 儿童 


竺 细胞 贴 壁 后 按 分 组 加 入 腺 病毒 :对 照 组 (AdRFP+ 


AdGFP) 、BMP9 组 (AdRFP+ AdBMP9) 、BMP9+SFRP5 组 (AdBMP9+AdSFRP5) 、SFRP5 组 (AdGFP + 


AdSFRP5) ， 感 染 24h 后 ， 荧 光 显 微 镜 检测 GFP 或 RFP 的 表达 情况 以 观察 每 组 病毒 的 感染 率 。 


1. 2. 2 碱 性 磷酸 酶 ( alkaline phosphatase，ALP) 活性 的 检测 


各 组 细胞 分 组 处 理 后 第 3，5，7 R, 


孔 加 100n 1 细胞 裂解 液 ， 静 置 5min 后 离心 ， 


分 别 检测 备 组 ALP 活 和 


WU E 


青 5 u 1 加 至 


EP 管 ， 


sby 


E WER, PBS 轻 洗 后 ， 每 


加 入 LUPO buffer15 u 1 


es dT 
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和 ALP 底 物 5n 1, 混合 均匀 后 , 室温 下 避 光 静 置 30 min, 于 光 吸 收 酶 标 仪 检测 并 记录 。 采用 BCA 法 
检测 细胞 内 总 蛋白 含量 ， 校 正 结果 。 
1. 2. 3 碱 性 磷酸 酶 ( alkaline phosphatase, ALP) 染色 
各 组 细胞 分 组 处 理 后 第 7 天 ， 进 行 ALP 染 色 ， 吸 去 培养 基 ，PBS 轻 洗 3 遍 后 ，4% 多 聚 甲 醛 固 定 
约 Imin， 配 制 染 液 ， 染 液 由 aphthol AS-MX 和 、 去 离子 水 加 少量 的 Fast blue RR salt 组 成 ， 
混 匀 使 其 成 淡 黄 色 ，PBS 轻 洗 后 ， 加 入 混合 染 液 250 ul, 37 ‘CC 避 光 静 置 30 min; PBS Wi, Æ 
显微镜 下 观察 ， 阳 性 染色 呈 蓝 紫色 。 
1.2.4 油 红 0 染色 
各 组 细胞 分 组 处 理 后 第 21 天 ， 将 油 红 0 储存 液 与 ddH20 按 3: 2 比例 将 两 者 混合 均匀 ， 滤 纸 滤 
过 两 遍 后 待 用 ， 吸 弃 培养 基 后 PBS 轻 洗 ，4% 多 聚 甲醛 固定 后 ， 再 PBS 轻 洗 2-3 遍 ， 每 孔 加 入 足 量 油 
红 0 工 作 液 直 至 完全 浸没 细胞 ， 室 温 静 置 30min，PBS 洗涤， 显微镜 下 观察 ， 阳 性 染色 时 红色 脂 
Wio 
1.3.5 ERAS 染色 检测 钙 盐 沉积 
各 组 细胞 分 组 处 理 后 第 21 天 , 吸 弃 培养 基 ， PBS 轻 洗 3 遍 ，4% 的 多 聚 甲 醋 固 定 ; 弃 去 甲醛 ， 
PBS 洗 涤 3 遍 ， 每 孔 加 入 足 量 的 2% 的 蔚 素 红 S，37 CHEO min，PBS 洗 涤 。 在 显微镜 下 观察 ， 
红色 沉淀 为 阳性 。 
1.3.5 蛋白 质 提 取 及 Western blot 检测 
用 冰 PBS 洗涤 细胞 3 次 , 将 残余 液体 吸 净 ， 加 入 200 u 1 含 蛋 白 酶 抑制 剂 和 磷酸 酶 抑制 剂 的 
© 胞 裂解 液 ， 置 于 冰 上 裂解 min， 用 细胞 刊 浆 细 胞 全 部 刊 下 ， 移 入 1. 5nLEP 管 中 ;低温 离心 机 
5000r/min 离 心 20min， 小 心 取 上 清 液 至 另 1 个 EP 管 中 ， 并 加 入 50 a1 的 5X 蛋白 上 样 缓冲 液 ， 最 
后 100C 沸 水 浴 10min， 分 装 后 置 于 一 20C 保 存 备用 。 配 制 浓 缩 腕 和 分 离 胶 ，100V 恒 压 电 压 下 
SDS-PAGE 凝 胶 电 泳 ，210mA 恒 流 电流 转 膜 ， 分 别 加 一 抗 免 抗 小 鼠 OPN (1: 1000) 、 免 抗 小 鼠 Runx2 
(1: 1000) 和 免 抗 小 鼠 GAPDH (1: 10000 4C 贱 育 过 夜 ， 洗 膜 后 加 入 二 抗 辣 根 过 氧化 物 酶 标记 
山羊 抗 兔 Tg6《〈1: 10000 孵育 、 洗 膜 ， 化 学 法 发 光 底 物 进行 显影 。 
1. 3. 6 裸 鼠 皮下 异 位 成 骨 模 型 
将 人 脐带 间 充 质 干细胞 以 50% 的 细胞 密度 接种 至 100mm 培养 亚 中 ， 待 细胞 贴 壁 后 根据 分 组 
腺 感染 细胞 , 感染 合适 后 2 天 收集 细胞 , 离心 后 加 入 PBS 重 悬 细胞 并 计数 , 调整 浓度 至 5X10 个 
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/ml, 于 宰 鼠 背部 皮下 注射 点 , 每 3-5 天 观察 裸 鼠 状态 及 皮下 成 骨 包 块 生 长 情况 , 4 周 左右 后 处 死 ， 
分 离 皮下 包 块 并 用 10% 的 福 尔 马 林 固定 ， 进 行 microCT 扫描 和 三 维 重建 。 


1.3.7 


成 骨 包 块 的 组 织 化 学 染色 


将 分 组 后 标本 进行 脱 钙 处 理 3-5 A, 每 日 换 液 1 次 ，PBS 浸 泡 2h， 将 脱 钙 后 的 标本 一 部 分 进 
行 脱水 包 埋 ， 以 5 nm 厚度 切取 并 制 成 切片 ， 按 操作 说 明 分 别 作 卫 、Masson Trichrome 染色 和 
Alcian Blue 染色 并 观察 。 另 一 部 分 进行 冰冻 切片 ， 以 10 nm 厚度 切取 并 制 成 切片 ， 按 操作 进 


frin 


[0 染色 并 观察 。 


1.4 统计 学 分 析 
采用 SPSS 17. 0 进行 统计 学 分 析 ， 数据 以 x 土 表示 , 多 组 间 比 较 采 用 单 因素 方差 分 析 , P < 


0.05 为 差异 有 显著 。 


2 结果 
2. 1 SFRP5 抑制 BMP9 诱导 的 人 脐带 间 充 质 干 细胞 的 早期 成 骨 分 化 
各 组 细胞 处 理 第 3. 5. 7 天 进行 ALP 活性 测定 ，BMP9 组 较 对 照 组 ALP 活 性 读数 明显 上 升 ; 


与 BMP9 组 相 比 ，SFRP5 和 BMP9 组 ALP 的 活性 受到 抑制 (P«—0. 05) ， 而 SFRP5 组 ALP 活 性 较 对 照 组 没 


明显 变化 。7 天 后 进行 ALP 染 色 ，SFRP5+BMP9 组 的 染色 比 BMP9 组 明显 降低 ， 而 对 照 组 和 SFRP5 


组 未 见 明显 染 色 《〈 图 1) 。 


(a) 200000 * Æ Control 
£^ 180000 
E 160000 * 
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图 1 SFRP5 对 BMP9 诱导 的 hUC-MSCs 细胞 的 成 骨 分 化 早期 指标 ALP 活性 的 影响 
Fig.1 SFRP5 inhibited ALP activity induced by BMP9 in hUC-MSCs. 
(a) SFRP5 inhibited BMP9 induced ALP activity in hUC-MSCs which were determined by ALP quantification 
assay. (Ck p«0.05) (b) SFRP5 inhibited BMP9 induced ALP activity in hUC-MSCs which were determined 
by ALP staining assay. (200X) 


2.2 SFRP5 抑制 BMP9 诱导 的 人 脐带 间 充 质 干 细胞 的 晚期 成 骨 分 化 
HRA S 染色 形成 的 红色 钙 盐 沉积 是 常见 的 晚期 成 骨 的 指标 ， 各 组 处 理 后 培养 至 21 天 , 进 
11 98 3R TL S 染色 处 理 组 BMP9+SFRP5 组 与 BMP9 组 相对 比 钙 盐 结 节 明 显 降 低 ， 而 对 照 组 和 SFRP5 


组 未 见 明显 染色 (图 2) 。 


Control BMP9 BMP9+Sfrp5 Sfrp5 


图 2 SFRP5 对 BMP9 诱导 的 hUC-MSCs 细胞 的 成 骨 分 化 晚期 指标 茜 素 红 S 染色 的 影响 (200X) 
Fig.2 SFRP5 inhibited alizarin red S staining induced by BMP9 in hUC-MSCs. 
SFRP5 inhibited BMP9 induced calcium deposition in hUC-MSCs which were determined by alizarin red 
S staining. (200X) 


2.3 SFRP5 对 BMP9 诱导 的 人 脐带 间 充 质 干细胞 的 成 脂 分 化 的 影响 
将 处 理 后 各 组 细胞 培养 至 21 天 进行 油 红 0 染色， 结果 显示 BMP9 处 理 后 出 现 少 量 脂 滴 ， 而 


BMP9+SFRP 组 脂 滴 明显 增加 ，SFRP5 组 脂 滴 最 多 (图 3) 。 


Control BMP9 BMP9+Sfrp5 Sfrp5 


3 SFRP5 对 BMP9 诱导 的 hUC-MSCs 细胞 的 成 脂 分 化 的 影响 (200 C) 
Fig.3 SFRP5 promoted adipogenesis induced by BMP9 in hUC-MSCs. SFRP5 promoted BMP9 induced 
adipogenesis in hUC-MSCs which were determined by Oil red staining. (200X) 
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2.4 SFRP5 对 BMP9 诱导 的 人 脐带 间 充 质 干细胞 的 裸 鼠 异 位 成 骨 影 响 

按照 分 组 处 理 细胞 并 裸 鼠 皮下 注射 21 天 后 观察 , 对照 组 和 SFRP5 组 裸 鼠 背部 皮下 基本 无 法 
发 现 包 块 ， 而 BMP9 组 和 BMP9+SFRP5 组 细胞 注射 组 的 皮下 逐渐 形成 肉眼 可 见 包 块 。 将 皮下 分 离 得 
到 异 位 骨 组 织 经 Micro-CT 扫描 和 图 像 三 维 重建 分 析 , BMP9 组 较 BMP9+SFRP5 组 形成 的 异 位 骨 骨 量 


明显 增加 ，BMP9 组 骨 密 度 为 452. 372-10. 69 mg/cm， 显 著 高 于 BMP9+SFRP5 组 413. 89 士 7. 79 mg/cm 


(p<0.05) > (图 4)。 


(a) 


一 
[o 
— 


a 
© 
e 


ceo B 
O Q 
> © 


w 
[2] 
[2] 


mm 
o 
e 


Bone Mean/Density 
(mg HA/ccm) 


BMP9+Sfrp5 BMP9 BMP9+Sfrp5 


BMP9 


图 4 SFRP5 对 BMP9 诱 导 的 hUC-MSCs 细 胞 的 裸 鼠 异 位 成 骨 Micro-CT 扫描 、 重 建 及 分 析 
A，MicroCT 三 维 重建 〈 颜 色 从 绿 到 红 代 表 骨 密度 越 来 越 大 ) B.， 统 计 分 析 骨 密度 平均 值 (p<0. 05) 


Fig.4 Micro-CT scanning and analysis of bone mass formed by subcutaneously injection of hUC-MSCs. 


(a) Ectopic bone formed in subcutaneous tissue ( b) Statistical analysis of bone mineral density 


averages. 


2.5 SFRP5 对 BMP9 诱导 的 hUC-MSCs 细胞 的 裸 鼠 异 位 成 骨 的 组 织 化 学 染色 


HE 染色 显示 BMP9 组 较 BMP9+SFRP5 组 出 现 较 多 的 成 熟 骨 基 质 及 骨 小 梁 , 连接 成 网 状 或 梁 状 。 


Alcian Blue 和 Masson Trichrome 染色 显示 ，BMP9 组 可 见 大 量 成 熟 骨 基质 及 骨 小 梁 ， 染 色 呈 
较 深 的 蓝 绿色 ， 也 亦 可 见 大 量 含 丰富 透明 质 酸 的 未 成 熟 骨 基质 、 未 成 熟 骨 小 梁 及 软骨 样 细胞 ， 
时 较 浅 的 蓝 绿色 , 较 BMP9+SFRP5 组 丰富 。 油 红 0 染色 显示 BMP9 组 可 见 骨 小 梁 形 成 的 网 状 结构 中 
有 红色 脂 滴 形成 ，BMP9+SFRP5 组 可 见 大 量 脂 滴 形成 ， 较 BMP9 组 增多 ， 骨 小 粱 及 骨 基 质 较 BMP9 
组 减少 。( 图 5) 
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Alcian Blue Massion' s Trichrome Oil red 
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图 5 SFRP5 对 BMP9 诱导 的 hUC-MSCs 细胞 的 裸 鼠 异 位 成 骨 的 组 织 化 学 染色 


Fig.5 Histochemical staining of the bone mass formed by subcutaneously injection of primary UC-MSCs 


2.5 SFRP5 对 BMP9 诱导 的 hUC-MSCs 细胞 成 骨 相关 蛋白 的 检测 

Western blot 检 测 SFRP5 等 处 理 后 对 BMP9 诱 导 的 runx2、0PN 成 骨 相 关 和 蛋白 水 平 。 结 果 显示 ， 
与 对 照 组 相 比 ，BMP9 能 明显 上 调 Runx2、0OPN 的 蛋白 水 平 ，SFRP5 能 抑制 BMP9 诱 导 的 runx2、OPN 
的 蛋白 表达 (图 6) 。 


GAPDH MN ww cm c 


图 6 SFRP5 对 BMP9 诱导 的 成 骨 相 关 和 蛋白 的 影响 


Fig.6 Western-blot of the bone mass formed by subcutaneously injection of primary UC-MSCs 


3 讨论 

人 脐带 间 充 质 干细胞 具有 良好 的 自我 更 新 和 多 向 分 化 潜能 ， 随 着 在 再 生 医 学 中 应 用 和 研究 
的 深入 ， 在 骨 组 织 工 程 人 工 骨 的 种 子 细胞 来 源 问题 上 提供 了 新 的 可 行 性 途径 。 骨 形成 发 生 和 蛋白 
(BMPs) 是 TGF- B 超 家 族 的 中 的 成 员 ， 在 骨 的 形成 和 发 展 及 分 化 中 起 的 至 关 重 要 的 作用 。BMP9 
被 认为 是 诱导 MSCs 分 化 最 具 潜 力 的 因子 ， 在 临床 前 实验 发 现 ， 相 对 于 其 他 BMP 家 族 成 员 ，BMP9 
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剂量 最 低 , 并 减少 非特 异性 矿 化 结 节 形成 ”我们 采用 腺 病毒 载体 介 导 BMP9 


内 和 体外 成 骨 诱 导 分 化 ,， 21 天 后 可 见 明显 的 钙 盐 沉积 , 裸 鼠 皮下 成 骨 结 果 也 显 


WARR FEAR, 组 织 学 检测 显示 BMP9 诱 导 生 成 的 异 位 骨 中 形成 部 分 成 熟 的 骨 基 质 和 骨 小 粱 。 


脂肪 组 织 


一 直 被 简单 的 认为 只 是 能 量 的 储存 器 官 ， 
泌 器 官 产生 一 些 分 泌 性 的 蛋白 。 这 些 脂肪 因子 可 以 影响 成 骨 细 胞 的 形成 而 影响 骨 的 上 E 
移植 入 体内 异 位 成 骨 的 种 子 


现在 认为 ， 脂 肪 细胞 可 以 作为 一 种 内 分 


fap? . 


昌 胞 存活 、 增 殖 、 分 化 的 功能 主要 依靠 周边 体液 分 泌 提 供 营 养 供给 ， 


脐带 间 充 质 干 细胞 移植 在 骨 修 复 过 程 中 也 受 骨 局 部 微 环境 的 影响 ， 一 些 研究 显示 增加 骨 骨 脂肪 


we 
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养 的 小 鼠 脂 肪 组 织 中 ，SFRP5 的 表达 量 明 显 上 调 ， 其 mRNA 水 3 


显示 
胞 可 以 改变 骨髓 内 间 充 质 干细胞 的 分 化 能 力 ， 使 其 倾向 于 脂肪 细胞 分 化 。 央 人骨 的 脂肪 细胞 可 
昌 胞 分 化 , 这 个 作用 是 通过 抑制 BMP 信 号 通路 发 挥 作 
用 的 ， 然 而 旁 分 泌 的 具体 因子 并 不 清楚 ”。SFRP5 是 由 脂肪 组 织 分 泌 的 一 种 脂肪 因子 ， 在 高 脂 喂 


在 脂肪 细胞 的 分 化 过 程 中 也 逐渐 升 


F7 S 本 实验 通过 体内 和 体外 实验 发 现 SFRP5 能 够 抑制 BMP9 的 诱导 人 脐带 间 充 质 干 细胞 的 成 骨 过 


Fé, 提示 了 脂肪 因 


的 联系 。 


子 SFRP5 调 节 的 信号 通路 与 BMP9 的 信号 通路 调控 成 骨 分 化 过 程 中 可 能 存在 一 定 


MSCs 具 有 同时 向 成 骨 细 胞 和 成 脂 细 胞 分 化 的 能 力 ， 成 骨 和 成 脂 分 化 的 平衡 是 骨 代谢 和 维持 


骨 健 康 重 要 的 因 


和 脂肪 细胞 分 化 的 平衡 中 扮演 关键 
并 调控 其 分 化 方向 。 Wnt/B-catenin 信 号 通路 的 激活 是 通过 调控 特定 类 型 细胞 转录 因子 的 相对 水 
肯 细 胞 形成 ， 减 少 成 脂 分 化 。SFRP 家 族 成 员 可 与 受 体 竞 争 结合 Wnt 和 蛋白 或 者 直接 与 Wnt 


蛋白 结合 ， 从 而 阻 断 Wnt 信 号 转 导 "”。 敲 除 小 鼠 体 内 SFRP1 后 ， 发 现 其 骨 小 梁 体 积 和 上 骨 量 显著 增 


平 促进 成 


素 之 一 。Wnt 信 号 在 BMSCs 向 成 骨 分 化 的 过 程 中 起 着 重要 作用 ， 在 维持 成 骨 细 胞 


色 "。Wnt/B-catenin 信 和 号 途径 影响 BMSCs 的 增殖 、 迁 移 ， 


加 ， 成 骨 细 胞 及 软骨 细胞 凋 亡 下 降 ， 骨髓 向 成 骨 细 胞 分 化 增加 。 本 实验 发 现 SFRP5 能 促进 脐带 间 


充 质 干 细胞 的 成 脂 分 化 ， 因 此 SFRP5 破 坏 了 成 骨 和 成 脂 的 习 


过 程 可 能 内 与 SFRP5 抑 制 Wnt 经 典 通路 有 关 。 


F 衡 ， 从 而 抑制 BMP9 的 成 骨 分 化 ， 这 一 


PERRERA (BMPs) 是 TGF- B 超 家 族 的 中 的 成 员 , 在 骨 的 形成 和 发 展 及 分 化 中 起 的 至 关 
重要 的 作用 。BMPs-Smad 经 典 信 号 通路 主要 为 BMPs 和 受 体 结合 ， 
Smad1/5/8 与 Smad4 结 合 形 成 复合 物 转 移 至 细胞 核 ， 与 下 游 技 基因 启动 子 元 件 结合 ， 调 控 下 游 邯 


基因 的 转录 中"。 研 究 发 现 ，SFRP 也 参与 BMP 信 号 通路 的 调节 。SFRP2 能 够 通过 


使 Smad1/5/8 磷 酸化，p- 


Me 


制 间 充 质 


E 


作 期 刊 


胞 中 Smad1/5/8 的 磷酸 化 水 平 , 而 抑制 间 充 质 干细胞 的 成 骨 分 化 ”。Runx2 是 BMP 诱 导 MSCs 向 成 骨 


分 


化 过 程 中 重要 的 转录 因子 ， 本 实验 发 现 SFRP5 能 抑制 BMP9 所 介 导 的 Runx2 表 达 的 增加 ， 可 能 是 


SFRP5 抑 制 BMP9 成 骨 作 用 的 重要 因素 之 一 。 


综 上 ， 该 研究 初步 证 实 了 SFRP5 可 以 抑制 BMP9 诱 导 的 人 脐带 间 充 质 干 细胞 向 成 骨 分 化 的 能 


力 。SFRP5 促 进 MSCs 的 成 脂 分 化 ， 通 过 调节 成 骨 与 成 脂 的 平衡 ， 抑 制 BMP9 诱 导 成 骨 分 化 过 程 中 相 


关 信号 分 子 和 成 骨 分 化 的 过 程 。 
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